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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest ptynna kompozycja zawierajgca zrodio zelaza w postaci niejono-
wej o SciSle zdefiniowanej wielkosci czastek oraz jej zastosowanie w celu uzupetniania niedoboréw
zelaza. Kompozycja moze by¢ stosowana jako preparat farmaceutyczny lub suplement diety.

Zelazo jest jednym z najwazniejszych pierwiastkow niezbednych do prawidtowego funkcjono-
wania organizmu. Mikroelement ten jest gtéwnym sktadnikiem transportujgcej tlen hemoglobiny. Regu-
luje proces prawidtowej produkcji czerwonych krwinek i hemoglobiny, warunkujgc prawidtowy transport
tlenu w organizmie. Zelazo odgrywa réwniez istotng role w prawidtowym funkcjonowaniu ukfadu od-
pornosciowego, utrzymaniu prawidtowych funkcji poznawczych oraz w procesie podziatu komérek.
Dzienne zapotrzebowanie na zelazo uzaleznione jest od wieku, ptci i stanu zdrowia. Inne zapotrzebo-
wanie wystepuje u oséb dorostych, inne u matych dzieci, kobiet w cigzy, matek karmigcych, a takze
0s0b po zabiegach chirurgicznych wigzgcych sie z duzg utratg krwi. Przyjmuje sie, ze Srednio dzienne
zapotrzebowanie na ten pierwiastek wynosi 10-20 mg, wedtug Dyrektywy Komisji EU 2008/100/WE
z dnia 28 pazdziernika 2008 r. RDA dla zelaza wynosi 14 mg. Zaburzenia gospodarki zelazem moga
prowadzié¢ do wielu niekorzystnych zmian w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu, z ktérych naj-
powazniejsza to niedokrwisto$¢. Jest to najczesciej wystepujacy i najbardziej rozpowszechniony na
Swiecie rodzaj anemii, objawiajgcy sie zbyt niskim poziomem hemoglobiny i matg iloscig czerwonych
krwinek.

Przyswajalno$é zelaza z produktéw spozywczych jest stosunkowo niewielka i wynosi od kilku
do maksymalnie 20%. Wiele oséb siega wiec po preparaty posiadajace w swym sktadzie zelazo, jed-
nak, jak pokazujg badania naukowe, jego przyswajalno$¢ w formie rozpuszczalnych soli rowniez nie
jest zbyt wysoka i nie przekracza zazwyczaj 25%.

Ze wzgledu na trudne parametry dostepnosci biologicznej zelaza w lecznictwie stosuje sie ten
pierwiastek w postaci zréznicowanych form chemicznych, dostosowanych do konkretnych postaci
farmaceutycznych i drég podania. Do najpopularniejszych i najczesciej stosowanych nalezg rozpusz-
czalne sole zelaza. Sg to zarédwno zwigzki nieorganiczne, jak i organiczne, takie jak: siarczan (VI)
zelaza (Il), chlorek zelaza (lll), pirofosforan zelaza (lll), fumaran zelaza (ll) czy glukonian zelaza (Il).
Znane sg réwniez preparaty zawierajgce zelazo elementarne. Postaé oraz procentowa zawarto$é
zelaza w rozpuszczalnej soli determinujg wchianianie, jak i jego p6zniejszg aktywno$¢ biologiczng.
Z uwagi na duzg mase molowg i niskg zawarto$¢ procentowg zelaza (10-36%) w jego solach oraz na
ich utrudniong biodostepnos$¢, w celu osiggniecia pozadanego efektu terapeutycznego konieczne jest
stosowanie duzych dawek soli zelaza, co powoduje nasilenie efektéw ubocznych ze strony uktadu
pokarmowego. Stosowanie duzych dawek rozpuszczalnych soli zwieksza réwniez znaczaco ryzyko
zatrué lub przedawkowania preparatow zawierajgcych zelazo, wymagajgcych interwenc;ji lekarskiej.
Ogromne znaczenie ma réwniez wartoSciowo$¢ zelaza wchodzgcego w sktad rozpuszczalnej soli —
jony zelaza Fe®* wykazujg sie duzo gorszg biodostepnoscig niz jony Fe>* (mechanizmem transportu
zelaza jest zwigzany z DMT (ang. Divalent Metal Transporter)).

Cze$é z tych problemow rozwigzuje stosowanie zelaza elementarnego. Zelazo elementarne
ulega transformacji do postaci zjonizowanej dopiero w przewodzie pokarmowym, pod wptywem soku
zotadkowego i kwasu solnego w nim zawartego. Zelazo elementarne charakteryzuje sie wysokg za-
wartoscig zelaza, przekraczajgcg 98%, oraz niskg masg molowg, co umozliwia uzycie minimalnych
jego dawek w celu pokrycia dziennego zapotrzebowania na ten pierwiastek, w poréwnaniu do soli
zelaza (Il).

Znana jest cata gama preparatow farmaceutycznych i suplementéw diety uzupetniajgcych nie-
dobory zelaza lub pokrywajacych jego zwiekszone zapotrzebowanie. Preparaty te wystepujg w postaci
tabletek, tabletek musujacych, kapsutek, saszetek, jak i w formie ptynnej, takiej jak syrop lub tonik.

Schemat uzupetniania niedoboréw zelaza powinien mie¢ charakterystyke liniowg, dostosowang
do osobniczych potrzeb. Najbardziej optymalnym rozwigzaniem jest preparat dajgcy mozliwo$¢é daw-
kowania zelaza w przeliczeniu na kilogram masy ciata. Preparaty w postaci tabletek, tabletek musuja-
cych, kapsutek oraz saszetek charakteryzujg sie dawkowaniem progowym i nie dajg mozliwosci indy-
widualnego sposobu regulaciji dawki aplikowanego zelaza w prosty do przeliczenia sposéb. Produkty
w postaci syropu badz ptynu doustnego dajg takg mozliwo$é, jednak ich stosowanie wigze sie z ciem-
nymi przebarwieniami uzebienia. W zaleznosci od zastosowanego zrédta zelaza pojawia sie réwniez
efekt metalicznego posmaku w ustach, ktéry odbierany jest jako wrazenie negatywne.
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Znane preparaty zawierajgce zelazo elementarne majg postacé tabletek lub kapsutek. Znane sg
réwniez przyktady kompozycji ptynnych, zawierajgcych niejonowe zrodia zelaza w postaci zelaza ele-
mentarnego, na bazie wody jako no$nika. Z uwagi na witasciwosci utleniajgce wody kompozycje takie
wymagajg zastosowania szerokiej gamy dodatkowych substancji konserwujgcych i stabilizujgcych
takich jak: EDTA, tert-butylohydrochinon (TBHQ), metylparaben czy propylparaben. Konieczno$¢ uzy-
cia tych substancji oraz ich limity iloSciowe w produktach medycznych lub spozywczych ograniczajg
lub wrecz uniemozliwiajg uzycie takiej kompozycji w celu uzupetnienia niedoboréw zelaza u dzieci
i niemowlat. Reaktywnos$é wody jako czynnika utleniajgcego w stosunku do zelaza w postaci atomo-
wej stwarza réwniez ryzyko dysproporcjonowania formy zelaza obecnego w produkcie pomiedzy for-
ma atomowa i formg jondw o roznej wartosciowosci (Fe?*, Fe3), w trudnej do okreslenia wzajemnej
proporcji.

Znany jest réwniez przyktad doustnej kompozycji weterynaryjnej zawierajacej zelazo elemen-
tarne do stosowania dla niemowlagt ssakéw innych niz ludzkie, ujawniony w zgtoszeniu patentowym
WO 2010/146155A1. Zgtoszenie to dotyczy preparatu w postaci zelu o wysokiej zawartoSci mikroni-
zowanego zelaza elementarnego, z no$nikiem olejowym. Zawarto$é zelaza w preparacie moze wyno-
si¢ od 5 do 30%, korzystnie od 10 do 25%, najkorzystniej 20%. Korzystna wielko$¢ czgstek zelaza
elementarnego zostata zdefiniowana w przedziale 3—7 pm.

Tak mata wielko$é czastek, a co za tym idzie wynikajgce z niej duze rozwiniecie powierzchni
substancji aktywnej, powoduje zwiekszenie szybkosSci reakcji przemiany zelaza elementarnego do
jonow zelaza Fe®*. Skutkuje to osiggnieciem w krotkim czasie w organizmie wysokiego stezenia zela-
za w postaci jonéw. Efekt szybkiego wzrostu stezenia jondéw jest dodatkowo potegowany przez wyso-
kg zawarto$¢ zelaza w preparacie. Wysoka zawarto$¢ zelaza elementarnego w preparacie potgczona
z matg wielkoscig czastek mogtaby sie wydawac dla specjalisty niezwykle korzystna w kontek$cie
uzupetniania jego niedoboréw. Z kolei wieksze czastki zelaza elementarnego o mniejszej powierzchni,
ktorych szybkosé reakcji przemiany do formy jonow zelaza Fe?* jest wolniejsza, mogtyby sie wydawaé
mniej korzystne w procesie uzupetniania niedoboroéw zelaza z uwagi na mniejsze stezenie uzyskiwane
w tej samej jednostce czasu. Jednak wysokie stezenie jonéw zelaza nie oznacza wysokiej jego przy-
swajalnosci, poniewaz jest ona ograniczona przez szereg procesdéw biochemicznych zachodzgcych
w organizmie zywym. Poziom zelaza w organizmie reguluje dwunastnica, wtasnie tutaj komorki na-
btonkowe, enterocyty, sg odpowiedzialne za wchfanianie zelaza z pokarmu. Najlepiej poznanym me-
chanizmem transportu zelaza jest mechanizm zwigzany z DMT (ang. Divalent Metal Transporter).
Przeno$nik metali dwuwartosciowych (ang. Divalent Metal Transporter — DMT1) transportuje kationy
zelaza oraz inne dwuwartoSciowe metale ze Swiatta jelita do wnetrza enterocytéw. Konieczna jest na
tym etapie obecno$¢ biatek pomocniczych, ktére redukujg zelazo zawarte w diecie. Nastepnie dopiero
zelazo zawarte w enterocytach jest transportowane do naczyn krwiono$nych. Wysokie stezenie jonéw
Fe?* uzyskiwane w krotkim przedziale czasowym, bedgce rezultatem uzycia matej wielkosci czgstek
0 duzej powierzchni reakcji, w pofgczeniu z biochemicznymi ograniczeniami procesu przyswajania
zelaza, prowadzi do powstania niewykorzystanego przez organizm nadmiaru jonéw. Niewykorzystany
nadmiar jonéw obecnych w wysokim stezeniu moze prowadzi¢ do szeregu zaburzeh réwnowagi mi-
krobiologicznej flory bakteryjnej w jelicie organizmu zywego. Liczne badania, prowadzone zaréwno na
modelach zwierzecych, jak i ludzkich, potwierdzajg teze o wptywie suplementacji zelaza na system
odpornoéci. Jak dowiedziono w fron and Infection EUGENE D. WEINBERG, MICROBIOLOGICAL
REVIEWS, Mar. 1978, Vol. 42, No. L, p. 45-66 noworodki poddane obcigzeniu zelazem ponad mozli-
woséci asymilacyjne organizmu posiadajg wyrazne obnizong odporno$¢ na infekcje bakteryjne. Podob-
ne skojarzenia uzyskano w badaniach nad noworodkami, gdzie statystycznie udowodniono zwigzek
nadpodazy zelaza z czesto$cig wystepowania sepsy wywotanej bakteriami gram-ujemnymi Barry,
D. M. .J., and A. W. Reeve. 1977. Increased incidence of gram-negative neonatal sepsis with intra-
muscular iron administration. Pediatrica 10:908-912.

Bez watpienia wykazano takze, ze zelazo jest czynnikiem limitujgcym wzrost oraz patologiczng
aktywno$¢ niektdérych mikroorganizméw kolonizujacych ludzki ukfad trawienny. Nastepuje ciggta rywa-
lizacja o zrédto zelaza pomiedzy systemem jelitowego transportu zelaza, a jego wykorzystaniem przez
mikroorganizmy patogenne. Kiedy tylko nadpodaz zelaza przekracza zdolnosci asymilacyjne organi-
zmu, zostaje ono wykorzystane przez te mikroorganizmy. Potencjat redox zelaza prowadzi do szybkiej
jego transformacji z +2 na +3 stopien utlenienia, co z kolei jest sitg napedowg wielu patogenoéw, pro-
wadzgcych do stresu oksydacyjnego, a w jego konsekwenciji do uszkodzen w strukturze DNA, lipidéw
i biatek. lron in Infection and Immunity James E. Cassatl and Eric P. Skaar Cell Host & Microbe 13,
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May 15, 2013 22013 Elsevier Inc. Naukowcy dowodzg ze naturalne mechanizmy odpornosciowe sg
Scisle zalezne od utrzymania srodowiska o niskiej podazy zelaza — w tym wspomagajg organizm wy-
specjalizowane struktury biatek wigzacych zelazo, transferryny oraz laktoferyny (The Critical Role of
Iron in SomeClinicallnfections J.J. Bullen, C.G. Ward, H.J. RogersEur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis.,
August 1991, p. 613-617). Kiedy zelazo staje sie dostepne w iloSciach przekraczajgcych naturalne
mechanizmy wychwytu zelaza (wolne jony w ilosci powyzej 10-'®) mechanizmy te ulegajg zaburzeniu
(Bullen, J.J., Rogers, H.J. and Griffiths, E. (1978) Role of iron in bacterialinfection. Curr. Top. Micro-
biol. Immunol. 80, 1-35).

Z powyzszych wzgledéw niezwykle wazne jest, aby preparaty zelaza charakteryzowaty sie bar-
dzo precyzyjnym profilem uwalniania, najkorzystniej profilem liniowym. Profil taki powinien dawaé
mozliwo$¢ uzyskania wysokiej biodostepnosci zelaza, w potgczeniu z odpowiednio dtugim czasem
uwalniania zelaza dajgcym mozliwosé optymalnego przyswojenia przez organizm, a co za tym idzie
redukcji szkodliwego nadmiaru niewykorzystanych jonow.

Obecny wynalazek rozwigzuje problem wytworzenia preparatu uzupetniajgcego niedobory zela-
za badz tez pokrywajgcego zwiekszone jego zapotrzebowanie, bez opisanych wyzej efektéw ubocz-
nych i nie generujgcego ryzyka zatru¢ oraz umozliwiajgcego doktadne dawkowanie.

Kompozycja wedtug wynalazku ma postaé ptynng i sktada sie z zelaza elementarnego o $red-
niej wielkosci czgstek w przedziale od 7 do 10 mikronéw w iloci od 0,1% do 15,0% m/m oraz no$nika
wybranego sposrod: glicerolu, oleju pochodzenia roslinnego i/albo rybiego w ilosci od 85% do 99,9%
m/m, pojedynczo lub w mieszaninie. Korzystnie zelazo elementarne ma rozktad czgstek o charaktery-
styce 7 pm<Dsp<10 um, Dgo<15 um.

Jako olej kompozycja korzystnie zawiera: triglicerydy $redniotancuchowych kwaséw ttluszczo-
wych, korzystnie o dlugosci tancucha od C6 do 04, olej kukurydziany, olej rzepakowy, olej Iniany, nie-
rafinowany olej kokosowy, tran rybi, olej wattuszowy lub inne oleje pochodzenia rybiego, oliwe z oli-
wek albo dowolne mieszaniny wymienionych skfadnikéw.

Najkorzystniej kompozycja zawiera mieszanine triglicerydéw $redniofaricuchowych kwaséw
tluszczowych o dtugosci tancucha od C6 do C14. Najkorzystniej jest, kiedy tancuchy o diugosci C8 do
C10 stanowig nie mniej niz 90% masowych mieszaniny.

Kompozycja wedtug wynalazku moze zostaé réwniez wzbogacona o dodatkowe sktadniki pet-
nigce istotng role w funkcjonowaniu uktadu krwiono$nego oraz procesach krwiotwérczych, w ktérych
kluczowg role odgrywa zelazo. Substancje dodatkowe oraz mechanizm ich dziatania stanowig o stop-
niu przydatnosci w przypadku produktéw dla dzieci i niemowlagt oraz kobiet w cigzy badz planujgcych
cigze. Skiadniki, o ktére moze by¢ wzbogacona kompozycja to: mieszanina tokoferoli (Witamina E)
i/lub o-tokoferol, organiczne zwigzki z grupy retinoidéw (Witamina A) i/lub retinol, grupa zwigzkow
chemicznych, bedgcych pochodnymi 2-metylo-1,4-naftochinonu (Witamina K), z ktérych dwie najwaz-
niejsze pochodne to: witamina K1 (fitomenadion, fitonation, filochinon i inne), oraz witamina K> (mena-
chinon-6, farnochinon), grupa rozpuszczalnych w ttuszczach steroidowych organicznych zwigzkow
chemicznych, znanych jako witaminy D, z ktérych dwie najwazniejsze to: ergokalcyferol (witamina D2)
oraz cholekalcyferol (witamina Ds3), witamina C (kwas askorbinowy) oraz witaminy z grupy B,
szczegOllnie B6, B9 i/lub jego zredukowanych stabilnych tetrahydrofolianéw np. L-5-MTHF,
L-5-metylotetrahydrofolian i B12. Witamina C pomaga we wchtanianiu zelaza, odgrywa réwniez wazng
role w aktywacji kwasu foliowego (witamina B9) i procesie oddychania komoérek, pobudza réwniez
dojrzewanie czerwonych krwinek. Kwas foliowy odgrywa istotng role w procesie hemopoezy, wspétu-
czestniczy z witaming B12 w regulacji tworzenia oraz dojrzewania czerwonych krwinek. Witamina B12
bierze udziat w przemianie kwasu foliowego do biologicznie aktywnego tetrahydrofolianu, odpowiedni
jej poziom zapobiega takim schorzeniom jak anemia zto$liwa. Witamina B6 bierze udziat w procesie
tworzenia hemoglobiny, zwieksza rowniez odporno$¢ organizmu.

Kompozycja wedtug wynalazku moze réwniez zosta¢ wzbogacona w substancje z grupy natu-
ralnych organicznych karotenoidéw, takich jak: luteina, i/lub likopen, i/lub zeaksantyna, ktére oprocz
silnych wiasciwosci przeciwutleniajgcych i neuroprotekcyjnych, wptywajg na biodostepno$é zelaza
oraz znoszg tzw. ,efekt kawy”, co ma niezwykle istotne znaczenie dla 0os6b dorostych z niedoborem
zelaza lub zwiekszonym zapotrzebowaniem na ten pierwiastek, spozywajgcych jednoczes$nie duze
iloSci kawy.

Dodatkowe skfadniki aktywne kompozycja wedtug wynalazku zawiera w ilosci od 0,001 do 10%
masowych, w zaleznoéci od rodzaju sktadnika.
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Wynalazek obejmuje takze zastosowanie wyzej zdefiniowanej kompozycji do wytwarzania pre-
paratu do uzupetniania niedoboréw zelaza i/albo pokrycia zwiekszonego zapotrzebowania na zelazo
u ssakéw, w tym ludzi. Kompozycja z uwagi na swoje unikalne wtasciwo$ci jest przeznaczona zwtasz-
cza do podawania w leczeniu i profilaktyce niemowlat, dzieci, kobiet w cigzy i planujgcych cigze.

Kompozycje wedtug wynalazku wytwarza sie w ten sposéb, ze wstepnie miesza sie zelazo ele-
mentarne z pierwszg czescig nosnika w ilosci od 5 do 30% masowych, a nastepnie dodaje sie pozo-
statg czesS¢ nosnika, intensywnie mieszajgc w celu wytworzenia zawiesiny. Dodatkowe sktadniki ak-
tywne dodaje sie do zawiesiny w ostatniej fazie mieszania. Proces mieszania i pakowania kompozycji
korzystnie prowadzi sie w atmosferze ochronnej gazu obojetnego, takiego jak azot, argon, hel .

Nosnik kompozycji wedlug wynalazku moze zosta¢ zmieszany w celu ogdélnego poprawienia
wiasnos$ci produktu: poprawy rozpuszczalnosci skfadnikéw wzbogacajgcych nierozpuszczalnych
w olejach i ttuszczach lub dopasowania do preferencji smakowych poszczeg6linych grup odbiorcéow
w dowolnym stosunku z innym no$nikiem wskazanym do uzycia dla produktéw przeznaczonych dla
dzieci i niemowlat takim jak: glicerol, olej kukurydziany, oliwa z oliwek, oliwa z oliwek rafinowana, jak
réwniez celu poprawy wiasciwosci smakowych. Nosnik nie moze przy tym posiadaé charakteru utle-
niajgcego, ktory mégtby powodowacé niekontrolowang dysproporcje zelaza w formie atomowej w sto-
sunku do zelaza w formie jonow o roznej warto$ciowosci (Fe?* Fe®). Uzycie takiego nos$nika spowo-
dowatoby pogorszenie biodostepnosci zelaza na skutek obecnos$ci formy zjonizowane;j.

Kompozycja wedtug wynalazku redukuje mozliwo$¢ powstawania podwyzszonego stezenia
niewykorzystanych jonéw zelaza. Wtasciwo$¢ ta wynika z wydtuzonej szybkos$ci konwersji zelaza ele-
mentarnego do jonéw zelaza przy udziale kwaséw zotgdkowych bedacej konsekwencjg uzycia zelaza
elementarnego o zdefiniowanej wyzej wielkoSci czgstek.

Wspomniana wyzej wiasciwos¢ zostata potwierdzona w przeprowadzonych przez autoréw wy-
nalazku badaniach in-vitro szybkosci reakcji roztwarzania zelaza elementarnego w kwasie solnym
0,1 M. Uzyto zelaza elementarnego o okreslonej charakterystyce wielkosci czgstek poréwnawczo dla
mediany wielkoci czastek: 8,5 um, 9,5 um oraz poréwnawczo 5,2 um (z zakresu ujawnionego
w zgtoszeniu patentowym WO 2010/146155A1). Dla zelaza o medianie wielkosSci czastek 5,2 um juz
po 15 minutach uzyskano maksimum absorbancji. Przy medianie 8,5 um maksimum absorbancji uzy-
skano po 20 minutach, a dla 9,5 um po 60 min, przy czym w ostatnim przypadku uzyskano liniowg
zalezno$¢ uwalniania zelaza w czasie do 45 min.

Zasadniczo, im mniejsze sg drobiny zelaza tym szybciej zachodzi reakcja jego roztwarzania
w kwasie solnym. Autorzy obecnego wynalazku stwierdzili, ze istnieje bardzo waski przedziat wielkosci
czastek, dla ktérego proces ten przechodzi od zalezno$ci wyktadniczej do liniowej i dalej dgzy do cha-
rakterystyki zerowego rzedu. Granica ta miesci sie w przedziale wielkosci czgstek pomiedzy 7 a 9,5
mikrona.

Charakterystyka roztwarzania czgstek zelaza w kwasie solnym 0,1 M przektada sie na charak-
terystyke uwalniania zelaza z preparatow farmaceutycznych zawierajgcych czastki o okreslonej wiel-
koéci. Preparat przygotowany zgodnie z opisem wedtug zgtoszenia patentowego WO 2010/146155A1
w postaci zelu na bazie oleju MCT i czgstek o wielkosci 5,2 mikrona (mediana Dso) wykazuje tenden-
cje do wykfadniczego uwalniania jonéw zelaza. Natomiast uzycie w preparacie na bazie oleju MCT
czasteczek o wielkosci ziarna 8,5 mikrona skutkuje uzyskaniem kinetyki liniowej, a stezenie maksy-
malne jest uzyskiwane w czasie odpowiadajgcym pasazowi zotgdkowemu. W konsekwencji, preparat
farmaceutyczny przygotowany w oparciu o zakres wielkoSci czastek zdefiniowany zgodnie z wynalaz-
kiem, w potgczeniu z dawkg ustalong na maksymalng mozliwg do przyswojenia, tworzy preparat
o niezwykle wydajnej dostepnosci oraz zminimalizowanych skutkach ubocznych zwigzanych z wpro-
wadzeniem do organizmu iloSci zelaza przekraczajgcej zdolnosSci przyswojenia, kiedy to powstajgce
nadmiary jonéw zelaza w jelitach mogg sprzyjac¢ rozwojowi niefizjologicznej flory bakteryjne;.

Dzieki wymienionym wiasciwosciom oraz mozliwosci stosowania niskich dawek preparat wedtug
wynalazku, zawierajgcy zelazo elementarne o $cisle definiowanej wielkoSci czgstek, charakteryzuje
sie znikomg toksycznoscig, zredukowang do minimum iloScig i natezeniem efektéw ubocznych.
W badaniach na modelach zwierzecych udowodniono, iz zelazo elementarne jest 30-150 razy mniej
toksyczne w poréwnaniu do rozpuszczalnych soli zelaza. Mozliwo$¢ zredukowania do minimum dawki
takiego zelaza powoduje, ze mimo koniecznosci udziatu soku zotgdkowego w jego transformaciji do
postaci jonowej, nie nastepujg zaburzenia gospodarki sokami trawiennymi petnigcymi kluczowg role
w procesach odzywiania.
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Plynna postaé kompozycji wedtug wynalazku daje mozliwo$¢ indywidualnego doboru dawki
preparatu, przez proste przeliczenie ilosci preparatu na kilogram masy ciata. Produkt taki catkowicie
rozwigzuje wady dawkowania progowego charakterystycznego dla formulacji statych, a wigzgcego sie
z ryzykiem przedawkowania preparatu mogacego prowadzi¢ do zatrucia lub nasilenia sie efektow
ubocznych, bgdz przyjmowania dawek niewystarczajgcych do pokrycia zwiekszonego zapotrzebowa-
nia na zelazo.

Zastosowanie zelaza elementarnego o zdefiniowanym zgodnie z wynalazkiem, waskim prze-
dziale wielkoéci czgstek powoduje bardzo wysokg biodostepno$é w organizmie ludzkim oraz redukuje
efekt powstania wysokiego stezenia niewykorzystanych jonéw zelaza. Ten fakt, w potgczeniu z po-
wolng absorbcjg z przewodu pokarmowego, sprawia, iz zelazo elementarne jest uwalniane stopniowo
i liniowo. W efekcie toksyczno$¢ oraz intensywno$¢ efektow ubocznych jest zredukowana, wydtuza sie
jednoczes$nie czas potrzebny do przyswojenia odpowiedniej ilosci jonéw oraz do interwencji medycz-
nej w sytuacji przypadkowego przedawkowania preparatu.

Nosniki kompozycji wedtug wynalazku charakteryzujg sie catkowitym brakiem reaktywnosci ze
zrédiem zelaza i nie posiadajg wiasciwosci utleniajacych. Dzieki temu zaréwno zelazo, jak i no$nik,
zachowujg stabilnie swoje wtasciwosci chemiczne i fizykochemiczne we wzajemnym kontakcie. Wye-
liminowano zatem nie tylko wode jako noénik, ale rowniez konieczno$¢ uzycia jakichkolwiek substancji
konserwujgcych i stabilizujgcych kompozycje. Dodatkowo cze$é z wymienionych olejéw, zwtaszcza
olej MCT, wykazujg wiasciwosci przeciwbakteryjne oraz przeciwgrzybicze wynikajace ze specyficznej
budowy chemicznej, co dodatkowo wplywa na wysokg stabilno§¢ kompozycji. Trzeba podkresli¢, ze
zastosowanie jako nosnika mieszaniny S$redniotancuchowych olejow, w szczegd6lnosci kompleksu
olejow z grupy MCT (mieszaniny $redniotancuchowych triglicerydéw), dodatkowo korzystnie wptywa
na organizm, zwazywszy na pozytywne oddziatywanie samego nosnika. Ponadto kompozycja wedtug
wynalazku zapewnia neutralny smak i zapach.

Korzystny profil uwalniania zelaza z preparatu wedtug wynalazku pozwolit na ustalenie opty-
malnego wzajemnego stosunku ilosciowego sktadnika aktywnego i no$nika w przyjmowanej dawce
produktu gotowego. Bezpieczenstwo stosowania oraz cechy organoleptyczne no$nika (smak, zapach,
kolor) odgrywajg istotng role w szczegélnosci w przypadku produktéw majgcych zastosowanie w pe-
diatrii. Réwniez ilo$¢ zastosowanego nosnika w stosunku do skfadnika aktywnego nie jest bez zna-
czenia w przypadku preparatow dla dzieci i niemowlat oraz dla kobiet w cigzy i planujgcych cigze.

Scisle zdefiniowana wielko$é uzytych czastek zelaza elementarnego pozwolita takze na zmini-
malizowanie ryzyka zwigzanego z indukowaniem aktywno$ci patologicznej szczepdéw bakterii obec-
nych w fizjologicznej florze jelit, poprzez dostarczenie zelaza egzogennego w iloSciach przekraczaja-
cych zdolnoSci asymilacyjne ustroju.

Potgczenie sktadnikéw kompozycji wedtug wynalazku rozwigzuje dotychczasowe problemy, be-
dace cechg wspdélng wszystkich preparatéw zawierajgcych zelazo, dzieki posiadaniu nastepujgcych
wihasciwosci:

— mozliwo$¢ liniowego, ptynnego dawkowania zindywidualizowanego dla kazdego pacjenta,

— proste ustalenie dawki,

— wysoka biodostepnos$¢ zelaza,

— wyeliminowanie koniecznos$ci uzycia dodatkowych substancji stabilizujgcych lub konserwu-
jacych,

— stabilno$¢ w czasie,

— wyeliminowanie ryzyka powstawania formy zjonizowanej o trudnym do ustalenia stopniu utle-
nienia zelaza,

— wyeliminowanie koniecznosci stosowania modyfikowanych formulacji w celu poprawy biodo-
stepnosci oraz ochrony organizmu przed duzymi dawkami zelaza,

— znaczgce obnizenie nasilenia efektéw ubocznych,

— zmniejszenie niebezpieczenstwa przypadkowego lub celowego przedawkowania preparatu,

— wyeliminowanie metalicznego smaku w ustach,

— wyeliminowanie przebarwien uzebienia charakterystycznego dla produktéw ptynnych z jonami
zelaza,

— brak cech negatywnych charakterystycznych dla preparatu w postaci zelu: trudne i czaso-
chtonne przywracanie homogennosci preparatu po sedymentacji czasteczek zelaza, kfopotliwa aplika-
cja dozy zwigzana z duzg lepkos$cig preparatu oraz tendencjg do przylegania zelu do bton biologicz-
nych przetyku i poczatkowych odcinkéw uktadu pokarmowego.
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Czyni to z kompozycji wedtug wynalazku unikalny i zaawansowany technologicznie nowocze-
sny preparat uzupetniajgcy niedobory zelaza lub pokrywajgcy zwiekszone zapotrzebowanie na zelazo
w organizmie ludzkim, ktéry, dzieki brakowi substancji stabilizujgcych oraz konserwujgcych, moze byc¢
stosowany przez dzieci i niemowleta oraz kobiety w cigzy. Kompozycja jest takze przydatna w celu
zniesienia tzw. ,efektu kawy” u 0séb pijgcych duze ilosci tego napoju.

Przedmiot wynalazku zostat blizej przedstawiony w przyktadach.

Przyktad 1

Kompozycje o skitadzie: zelazo elementarne o $rednim rozdrobnieniu Ds0=8,5 mikronéw w iloSci
2,958 g oraz mieszanina $redniotancuchowych triglicerydow C6—C14, znang pod nazwg olej MCT
w ilosci 95,600 g, przygotowano w nastepujacy sposob.

Do zbiornika zawierajgcego 5% catej ilosci oleju wsypano catg nawazong ilos¢ zelaza. Miesza-
no intensywnie podczas dozowania, z szybkoscig nie mniej niz 50 obrotéw na minute, a proszek po-
dawano partiami w celu unikniecia ewentualnego zbrylania sie materiatu. Mieszano 15 minut po za-
konczeniu dozowania proszku. Otrzymang zawiesine dopetniono pozostatg czescig oleju i mieszano
przez 30 minut z szybkoscig nie mniejszg niz 50 obrotéw na minute. Utrzymywano ciggte mieszanie
podczas catego procesu i caty proces prowadzono w temperaturze pokojowe;j.

Przyktad 2

Kompozycje o skitadzie: zelazo elementarne o $rednim rozdrobnieniu Ds0=8,5 mikronéw w iloSci
15,915 g oraz olej MCT w iloSci 85,600 g, przygotowano w nastepujgcy sposob.

Do zbiornika catg iloScig oleju wsypano catg nawazong ilo$¢ zelaza. Mieszano intensywnie
podczas dozowania, z szybkoscig nie mniej niz 50 obrotéw na minute, a proszek podawano partiami,
w celu unikniecia ewentualnego zbrylania sie materiatu. Po zakoriczeniu dozowania proszku mieszano
jeszcze przez 25 minut. Proces mieszania prowadzono w temperaturze pokojowe;j.

Przyktad 3

Kompozycje o skitadzie: zelazo elementarne o $rednim rozdrobnieniu Ds0=8,5 mikronéw w iloSci
2,958 g, tokoferol w ilosci 0,050 g oraz glicerol w ilosci 95,600 g, przygotowano w nastepujacy sposéb.

Do zbiornika z 5% catej ilosci glicerolu dodano tokoferol, nastepnie wsypano catg nawazong
ilo$¢ zelaza. Mieszano intensywnie podczas dozowania, z szybkoscig nie mniej niz 50 obrotéw na
minute, a proszek podawano partiami w celu unikniecia ewentualnego zbrylania sie materiatu. Mie-
szano 20 minut po zakonczeniu dozowania proszku. Otrzymang zawiesine dopetniono pozostatg ilo-
Scig glicerolu i mieszano intensywnie, nie krécej niz 30 minut, z predkoscig nie mniejszg niz 50 obro-
téw na minute. Proces prowadzono w temperaturze pokojowe;j.

Przyktad 4

Kompozycje o skitadzie: zelazo elementarne o $Srednim rozdrobnieniu Ds0=8,5 mikronéw w iloSci
2,958 g, tokoferol w ilosci 0,050 g, olej MCT w ilosci 60,000 g, oliwa z oliwek w ilosci 35,500 g, witami-
na B12 (0,1% roztwér w glicerolu) w ilosci 0,100 przygotowano w nastepujgcy sposéb.

Do zbiornika z 5% catej ilosci MCT dodano tokoferol, nastepnie wsypano catg nawazong ilosé
zelaza. Mieszano intensywnie podczas dozowania, z szybko$cig nie mniej niz 50 obrotéw na minute,
a proszek podawano partiami, w celu unikniecia ewentualnego zbrylania sie materiatu. Mieszano
15 minut po zakonczeniu dozowania proszku. Nastepnie dodano odwazong ilo$¢ oliwy z oliwek i mie-
szano przez kolejne 15 minut. Otrzymang zawiesine dopetniono pozostatg czescig oleju MCT i mie-
szano intensywnie nie krocej niz 30 minut, z predkoscig nie mniejszg niz 50 obrotéw na minute. Caty
proces prowadzono w temperaturze pokojowe;j.

Przyktad 5

Przeprowadzono badania in-vitro szybkoSci reakcji roztwarzania zelaza elementarnego w kwa-
sie solnym 0,1 M, oznaczono stezenie jonéw zelaza w prébkach metodg kolorymetryczng z wykorzy-
staniem pomiaru absorbancji przy dtugosci fali 511 nm wobec wskaznika barwnego — fenantroliny
(zgodnie z danymi literaturowymi warto$¢ ta odpowiada maksimum absorbancji dla kompleksu zela-
za(ll) z fenantroling).

W badaniu uzyto zelaza elementarnego (zelazo karbonylowe — proszek) o medianie wielkoSci
czgstek 5,2 um (probka A), medianie wielko$ci czastek 9,5 um (prébka B) i medianie wielkoSci czastek
8,5 um (probka C). Charakterystyke wielko$ci czgstek zelaza pokazano w Tabeli 1.
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Tabela 1
Charakterystyka wielko$ci czgstek zelaza
Oznaczenie Dio[um] | Dyo [um]
probki Mediana rozktad czastek Dsp [um]
A 5,2 3,5 9,2
B 9.5 3,6 17,8
C 8,5 2,7 13,0

Odwazono po 10,5 mg odpowiednio prébek A, B, C. Do odwazek dodano po 5 ml 0,1 M kwasu
solnego o temperaturze 37°C do uzyskania stezenia 2,1 mg/ml (kwas termostatowano wczes$niej
w fazni ultradzwiekowej). Prébki pozostawiano w ptuczce ultradzwickowej w temperaturze 37°C na
caly czas pomiaru i pobierano po 10 pl probki w postaci zawiesiny po zadanym czasie. Przed pobra-
niem prébke wytrzgsano w celu uzyskania jednolitego stezenia w catej objetosci, a nastepnie zelazo
oddzielano od roztworu za pomocg magnesu neodymowego, w celu usuniecia niezjonizowanych cza-
steczek zelaza, moggcych reagowaé nadal w czasie pomiaru absorbancji i zaburzaé wyniki. Pomiary
kontynuowano az do osiggniecia niezmiennego stezenia jonoéw zelaza(ll) — plateau na krzywej zmian
stezenia jondéw zelaza(ll) w prébce, w czasie. Porcje badanego roztworu (10 pl) zawierajgcg jony ze-
laza(ll) w kwasie solnym przenoszono do kuwety zawierajacej roztwér o skfadzie podanym w Tabeli 2.

Tabela 2
Skiad prébki w kuwecie pomiarowej, przed dodaniem jonéw zelaza(ll)

sktad probki ul

woda 1720
cytrynian sodu 10% w/w 20
chlorowodorek hydroksyloaminy

10% w/w 40
fenantrolina (0,25% w/w w 0,1 M

HCI) 200

Widmo absorpcyjne rejestrowano bezposrednio po dodaniu porcji roztworu zawierajgcego jony
zelaza(ll) do kuwety zawierajgcej inne odczynniki. Rejestrowano widma w zakresie od 360 nm do 700 nm,
z doktadnoscig co 1 nm, za pomocg spektrometru UV-Vis-PerkinElmer Lambda 650. Dla diugosci fali
511 nm obserwowano maksimum absorbancji — zgodnie z danymi literaturowymi odpowiada ono ab-
sorbancji kompleksu zelaza(ll) z fenantroling. Pomiary warto$ci absorbancji dokonano w punkcie mak-
simum odpowiadajacym dtugosci fali 511 nm. Uzyskang absorbancje wykorzystano do obliczenia ste-
zenia jondéw zelaza(ll) w prébce, wykorzystujgc krzywg wzorcowq, uwzgledniajgc rozcienczenia (wa-
runki pomiaru dobrano tak, aby wszystkie uzyskane wartosci absorbancji miescity sie w zakresie linio-
wym krzywej kalibracyjnej). Wykre$lono zalezno$¢ zmian stezenia jonéw zelaza(ll) w probce od czasu.

Najszybciej uwalniato sie zelazo z prébki A — juz po 15 minutach uzyskano maksimum absor-
bancji. Prébka C roztwarzata sie relatywnie wolniej niz prébka A — maksimum absorbancji uzyskano
po 20 min. Dla prébki B uzyskano liniowg zalezno$¢ uwalniania zelaza w czasie do 45 min. Maksimum
absorbancji uzyskano po 60 min.

Wyniki zebrano na wykresach: Fig. 1 i Fig. 2 przedstawiajgcych zalezno$¢ absorbanciji od czasu
badanych prébek A, B i C przy stezeniu 2,1 mg/ml. Fig. 2 pokazuje uszczegodtowione poréwnanie pro-
bek A, B i C dla stezenia 2,1 mg/ml w celu precyzyjnego zobrazowania istoty wynalazku.

Jak wida¢ na Fig. 1 i Fig. 2 czastki zelaza z zakresu wielosci czgstek pomiedzy 5 a 8,5 mikrona
(liczonej jako mediana Dso) posiadajg charakter wyktadniczy reakcji, natomiast juz niewielki wzrost
wielkosci czgstek poza granice 8,5 mikrona (w badaniu mediana 9,5 mikrona) powoduje przeksztaice-
nie sie tej zaleznosci do postaci liniowej i dalszego dgzenia do zachowania sie wedtug kinetyki zero-
wego rzedu.

Przyktad 6

W dalszej oparciu o tg samg metode analityczng przeprowadzono badanie preparatow farma-
ceutycznych opracowanych na bazie czgsteczek zelaza A i C. Preparat oparty na czgsteczkach
z probki A zostat skomponowany zgodnie z opisem ujawnionym w zgtoszeniu patentowym



PL 235 592 B1 9

WO 2010/146155A1, natomiast preparat w oparciu o czasteczki C zostat przygotowany zgodnie
z opisem bedgcym przedmiotem wynalazku.

Tabela 3
Sktad formulacyjny produktéw farmaceutycznych w oparciu o czasteczki Ai C.
Oznaczenie Zelazo Krzemionka Tlenek
produktu molekularne MCT koloidalna glinu
A 25% Ad 100¢g 0,625¢g 0,125¢g
C 1,52% Ad 100g - -

Przed pobraniem nawazki preparatu C przeprowadzono homogenizacje probki — 5 min wytrza-
sano na homogenizatorze (amplituda = 70%, cykl = 0,5) w celu otrzymania jednorodnej zawiesiny.
Nawazke zawiesiny olejowej zelaza (zelazo karbonylowe w MCT, 1,52%, Dso= 8,5 pum) — preparat
0 wadze 668,7 mg rozpuszczono w 0,1 M kwasie solnym do uzyskania stezenia 2,1 mg/ml. Przepro-
wadzono serie pomiardw, tak samo jak w przypadku Przyktadu 5. Uzyskano liniowg” zaleznos$¢ ste-
zenia jonow zelaza(ll) od czasu reakcji od 5 do 45 min dla maksimum przy 511 nm (R2=0,999).

Przed pobraniem nawazki preparatu A przeprowadzono homogenizacje prébki — 5 min wytrza-
sano na homogenizatorze (amplituda = 70%, cykl = 0,5) w celu otrzymania jednorodnej zawiesiny.
Nawazke zawiesiny olejowej zelaza (zelazo molekularne, 25%, Dso = 5,2 um) — preparat o wadze
42 mqg rozpuszczono w 0,1 M kwasie solnym do uzyskania stezenia 2,1 mg/ml. Przeprowadzono serie
pomiardw, tak samo jak w przypadku Przyktadu 5.

Poréwnanie kompozycji przedstawia Tabela 3, a na Fig. 3 przedstawiono poréwnanie szybkosci
uwalniania jonéw zelaza z preparatéw farmaceutycznych opartych na zelazie molekularnym, w czasie.

Preparaty farmaceutyczne przygotowane z wykorzystaniem czgstek badanych w Przyktadzie 5
potwierdzajg tendencje charakterystyki uwalniania. Preparat A w postaci zelu na bazie oleju MCT
i czgstek o wielkosci 5,2 mikrona (mediana Dso) wykazuje tendencje do wykfadniczego uwalniania
jonéw zelaza. Preparat C zawierajgcy czasteczki zelaza o wielkosci ziarna 8,5 mikrona skutkuje uzy-
skaniem kinetyki liniowej, a stezenie maksymalne jest uzyskiwane w czasie odpowiadajgcym pasazo-
wi zotgdkowemu.

Zastrzezenia patentowe

1. Plynna kompozycja zawierajgca zrédito zelaza w postaci niejonowej oraz noénik, znamienna
tym, ze sktada sie z zelaza elementarnego o $redniej wielkosci czgstek Dso w przedziale od
7 do 10 mikronéw w ilosci od 0,1% do 15,0% m/m oraz no$nika wybranego spos$réd glicerolu
i/albo oleju pochodzenia roslinnego i/albo rybiego w ilosci od 85% do 99,9% m/m., pojedyn-
czo lub w mieszaninie.

2. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze zelazo elementarne posiada rozkfad czg-
stek o charakterystyce 7 um<Ds0<10 pm, Dgo<15 pm.

3. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze jako olej zawiera: triglicerydy Sredniotan-
cuchowych kwasoéw ttuszczowych, glicerol, olej kukurydziany, olej rzepakowy, olej Iniany,
nierafinowany olej kokosowy, tran rybi, olej wattuszowy lub inne oleje pochodzenia rybiego,
oliwe z oliwek albo dowolne mieszaniny wymienionych substancji.

4. Kompozycja wedtug zastrz. 1 albo 3, znamienna tym, ze jako olej zawiera triglicerydy
Sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych o dtugosci faricucha od C6 do C14, pojedynczo
lub w mieszaninie.

5. Kompozycja wedtug zastrz. 4, znamienna tym, ze zawiera mieszanine triglicerydéw
Sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych, w ktorej tancuchy o diugosci C8 do C10 stano-
wig nie mniej niz 90% masowych.

6. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze zawiera dodatkowo co najmniej jeden
sktadnik aktywny wybrany z grupy zawierajgcej: mieszanine tokoferoli, o-tokoferol, organicz-
ne zwigzki z grupy retinoidéw, retinol, pochodne 2-metylo-1,4-naftochinonu, witaminy D, na-
turalne organiczne karotenoidy, witamine C, witaminy z grupy B.

7. Kompozycja wedtug zastrz. 6, znamienna tym, ze dodatkowy sktadnik aktywny zawiera
w iloéci od 0,001 do 10% masowych w kompozyciji.



10

8.

9.

10.

11.

PL 235 592 B1

Kompozycja wedtug zastrz. 1 albo 6, znamienna tym, ze dodatkowo zawiera co najmniej
jedng farmaceutycznie dopuszczalng substancje pomocniczga.

Kompozycja wedtug zastrz. 8, znamienna tym, ze substancje pomocniczg zawiera w iloSci
od 1% do 10% masowych w kompozycji.

Zastosowanie kompozycji okreslonej w zastrzezeniach 1-8 do wytwarzania preparatu do
uzupetniania niedoboréw zelaza i/albo pokrycia zwiekszonego zapotrzebowania na zelazo
u ssaka, w tym cztowieka.

Zastosowanie wediug zastrz. 10, znamienne tym, ze kompozycja jest przeznaczona do po-
dawania w leczeniu i profilaktyce niemowlat, dzieci, kobiet w cigzy i planujgcych cigze.
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